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CONSIDERANDO:

suenos Alres, § 2 MAR. 2087

oisposicioNnN: 221 1

| VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-5638-16-0 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Méidica Y,

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN

S.A., solicita la correccion de errores materiales que se habrian des
la Disposicién ANMAT N° 0958/11, para la especialidad medicinal
100mg - PRAXED 500mg / PEMETREXED, forma farmacéutica

LIOFILIZADO INYECTABLE, concentracion PEMETREXED (COMO PEM

I.'?)ISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100 y 500mg, Certificado N° 56.082.

izado en

PRAXED

POLVO

ETREXED

Que los errores detectados recaen en el nombre comercial de la

i

!

! - .

gspecialidad antedicha.

Que dicho error se considera subsanable en la Di
mencionada, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del re

probado por Decreto N© 1759/72 (T.0. 1991).

i)

sposicion

glamento

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

|

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Esp?ecialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 57
encuentran establecidos en !a Disposicion ANMAT N° 6077/97.
Que la Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicam

tomado la intervencién de su competencia.

55/96 se

centos ha
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DISPOSICION N°

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
| Regulacion e Institutos
ANMAT.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por e
Neo 1.490/92 vy el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello;

it

Decreto

‘ EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Rectificanse los errores materiales detectados en la Disposicién

1

ANMAT N° 0958/11, para la especialidad medicinal PRAXED 100mg ~

500mg / PEMETREXED, forma farmacéutica: POLVO LIOR

PRAXED

ILIZADO

INYECTABLE, concentracion PEMETREXED (COMO PEMETREXED DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO) 100 y 500mg, Certificado N° 56.082, segun lo detallado

eP el Anexo de Modificaciones integrante de |la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse fos textos de los proyectos de rotulo/s de fs. 44,

45, 61, 62, 78 y 79 (desglosar fs. 44, 45) y de prospecto/s de fs 46 a

7i7 y 80 a 94 (desglosar fs. 46 a 60)

60, 63 a

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de Modifik:aciones

el; cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicidon y el que

ANMAT N° 6077/97.

deeré agregarse al Certificado N° 56.082, en los términos de la Dislposicién

AfRTiCULO 40 - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y

ey

hagase entrega de la copia autenticada de fa presente Disposicion y Anexo,




| Ministerio de Salud

‘Secretaria de Politicas,

"Regulacidn e Institutos
ANMAT.

DISPOSKICION Ne

<2

girese a la Direccidon de Gestion de Informacion Técnica a sus

. cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-5638-16-0

DISPOSICION N° < 2 ﬁ ﬁ

Dr. ROBERYS LEDE
Subadministrador Nacional
ATN.M. AL

efectos;




Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicam

entos,

Allmentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

er 2 .......... a lbs efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 56.082 y de acuerdo a lo s
por la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., la modificacién gde lo
caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PRAXED 100mg - PRAXED 5
PEMETREXED

Forma Farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 0958/11

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-1583-10-3

olicitado
s datos

registro

00mg /

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION/
IDENTIFICATORIO LA FECHA RECTIFICACION
A MODIFICAR AUTORIZADA

NOMBRE PRAXED 100mg PRAXED

COMERCIAL PRAXED 500mg

Rotulos y | Rotulos fojas 42, 43, 44, Rétulos - fojas

prospectos 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, [44,45,61,62,78y 79
52, 53, 54, 55, 56. (desglosar fojas 44,145)
Prospectos fojas 57, 58 y Prospectos - fojas 46 a 60, 63
59. a 77 y 80 a 94 (desglosar

A




Ministerio de Salud
‘Secretaria de Politicas,
JRegulacién ¢ Institutos
| ANM.A.T.

|

|

fojas 46 a 60)

El'lpresente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

1
antes mencionado.

.Seiextiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firﬂna LABORATORIO ASPEN S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

56,082, en a Ciudad de Buenos Aires,

|

Expiediente N¢ 1-47-0000-5638-16-0

SDSI‘SJPOSICION NO: 2 2 ‘E ‘i

Dr. ROBERYO LEBE

. Subadministrador Nacional
| I A N.M.A.T.

d

los
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PRAXED / PEMETREXED
(COMO PEMETREXED DISODICO HEMIPENTAHIDRATADOQ).

CADA VIAL CONTIENE 100 Y 500 MG DE PEMETREXED [ 7wl -1
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE. | ———

Sh DE ENTRADAS 1!

Refeliadp N°

r ,

Ventalbajo receta archivada e
Industria Argentina
Composmlon

Cada vial contiene:

|

MATERIA PRIMA

| 100 mg 500 mg

Manitol

Amdo Clorhidrico

Hldromdo de sodio csp pH 6,7-7,8 | csp pH

Pemétrexed (como Pemetrexed disddico | 100.000 mg 500,000 mg
hemipentahidratado) 100.000 mg 500.000 mg

6,7-78

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antineoplasico, Analogo del acido félico

Codigo ATC: LO1BAO4

Indicaciones:
Pemetrexed en combinacion con un agente de platino esta indicado para el tratamiento
de paaentes con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad no es resecable o que
de cualqu;er modo no son candidatos a cirugia curativa.
Pemetrexed esta indicado como monoterapla para el tratamiento de pacientes con
cancer;puimonar a células no pequeiias localmente avanzado o metastasico después de
qmmloterapla previa.
La eﬁcama de Pemetrexed como tratamiento de segunda linea en NSCLC (cancer de
pulmon de células no pequeiias) se basa en la tasa de respuesta. No existen estudios
controlados que demuestren un beneficio clinico, como por ejemplo un efecto de
sobre\T\da favorable o mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad.

|
Caracteristicas Farmacolégicas / Propiedades:
Farmacodinamia
El Pemetrexed es un antifolato que contiene &l nucleo basado en la pirrolopirimidina que
ejerce su actividad antineoplasica mediante la interrupcion de los procesos metabolicos
dependtentes del folato esenciales para la replicacion celular. Los estudios in vitro han
demostrado que el Pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato
reductasa {DHFR), vy la glicinamida ribonucleétida formiltransferasa (GARFT), todas
enzimas dependientes del folato que participan en la biosintesis de novo de los
nucleotldos timidina y purina. Ef Pemetrexed es transportado hacia las células por los
snstemas de transporte tanto del transportador de folato reducido como de la proteina de
union a folato asociada a membrana. Una vez en la célula, la enzima folil poliglutamato
sintetasa convierte al Pemetrexed en las formas poliglutamato. Las formas poliglutamato
son retenidas en las células y son inhibidoras de la TS y la GARFT. La poliglutamacion
es un ||proceso dependiente del tiempo y la concentracion que ocurre en células
tumorales y, en menor grado, en tejidos normales. Los metabolitos pollglutamatados
tienen una mayor vida media intracelular que da como resultado una accién prolongada
del farmaco en las células malignas.

E
Farmaceu |ca M.N, 13 291
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Los estudios preclinicos demostraron que el Pemetrexed inhibe el % rgtoi v:tla de
las lineas celulares del mesotelioma (MSTO-211H, NCI-H2052). I
Los estudios con linea celular de mesotelioma MSTO-211H revelaron efectos sinérgicos <
cuando se combinaron el Pemetrexed y el cisplatino concomitantemente. a «“"" i :
Los recuentos absolutos de neutréfios (RAN) luego de la administracion’ . GOMO ._.._____.__,
monoterapia del Pemetrexed a pacientes que no recibian suplementacién de acido follco_h b/

y con vitamina B12 fueron caracterizados utilizando analisis farmacodindmicos’ —
poblacionales.

La severidad de la toxicidad hematoldgica, determinada por la profundldad del nadir del

recuento absoluto de neutréfilos, es inversamente proporcional a la exposicion sistémica

de Pemetrexed.

También se observd que los pacientes con concentraciones basales elevadas dé
cistationina u homocisteina tenian recuento absoluto de neutréfilos con nadires mas
bajos. La suplementacion con acido félico y con vitamina B12 puede disminuir los niveles
de estas sustancias. No se observa efecto acumulativo de la exposicion al Pemetrexeq
en el nadir del recuento absoluto de neutrofilos durante ciclos de tratamiento mdltiples.
El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutréfilos con la exposmon S|stem1ca
al Pemetrexed (AUC) varit entre 8 a 9,6 dias en un rango de exposiciones de 38,3 a
316,8 pg.hr/ml. El recuento absoluto de neutréfilos volvio a los valores basales entre 4,2

y 7.5 dias después del nadir en el mismo rango de exposiciones.

Farmacocinética
Se evalud la farmacocinética del Pemetrexed administrado como monoterapia en dOSIS

que variaban de 0,2 a 838 mglm durante un periodo de infusion de 10 minutos en 426
pacientes con cancer que tenian diversos tumores sélidos.

El Pemetrexed no se metaboliza en un grado importante y se elimina principalmente en
la orina, con un 70% al 90% de la dosis recuperada sin cambios dentro de las primeras
24 horas siguientes a la administracion.

El clearance sistémico total del Pemetrexed es 91,8 mimin y la vida media de
eliminacién del pemetrexed es de 3,5 horas en pacientes con funcién renal normal
(clearance de creatinina de 90 ml/min). Cuando la funcién renal disminuye (disminucién‘i
del clearance), la exposicion (AUC) aumenta. La exposicion sistémica total al
Pemetrexed (AUC) y la concentracion maxima en plasma (Cmax) aumentan!
proporcionalmente a la dosis. La farmacocinética del Pemetrexed no cambia en los
multiples ciclos de tratamiento.

El Pemetrexed tiene un volumen de distribucién constante de 16,1 litros. Los estudios in
vitro indican que el Pemetrexed se une a las proteinas plasmaticas en un 81%. La unién
no se ve afectada por el grado de insuficiencia renal.

Poblaciones Especiales:
La farmacocinética del Pemetrexed en poblaciones especiales fue estudiada
aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y unigrupales.

Ancianos: No se observd efecto de la edad sobre la farmacocinética del Pemetrexed en,
un rango de edades de 26 a 80 afios.

Nifios: En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes pediatricos.

Sexo: La farmacocinética del Pemetrexed no difirid entre los pacientes de ambos sexos.
Raza: La farmacocinética del Pemetrexed fue similar en pacientes caucasicos y en!
descelndentes de africanos. Los datos disponibles son insuficientes para comparar Ia!
farmacocinética para otros grupos étnicos. ,
Insuficiencia_hepética: No se observd efecto de la AST (SGOT), la ALT (SGPT) o la|
bilirrubina total elevadas scbre la farmacocinética del Pemetrexed. Sin embargo, no se
han llevado a cabo estudios de pacientes con insuficiencia hepatica. l
Insuficiencia_renal: Se realizaron andlisis farmacocinéticos en 127 pacientes coni
insuficiencia renal.

El clearance plasmatico del Pemetrexed disminuye en presencia del cisplatino a medida
gque crece la funcién renal, con aumento en la exposicion sistémica. Los pacientes con‘
clearance de creatinina de 45, 50 y 80 ml/min tuvieron aumentos del 65%, 54% y 13%, |
respectivamente, en la exposicion sistémica total al Pemetrexed (AUC) en comparacion
con los pacientes con clearance de creatinina de 100 mi/min.

2ijar :
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Posologia/Dosificacion- Modo de administracion -
Pemetrexed se debe administrar sélo por via intravenosa. o
Pemetrexed debe ser administrado solo bajo la supervision de un meédico cahflcado con T
experiencia en el uso de agentes antineoplasicos.

Uso combinado con cisplatino

Mesotelioma pleural maligno. La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mglm
administrada como infusién intravenosa durante 10 minutos eE Dia 1 de cada ciclo de 21

dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m infundida durante 2 horas
comenzando aproximadamente 30 minutos después de finalizada la administracién de
Pemetrexed. Los pacientes deberan recibir tratamiento antiemético adecuado y| ser
hidratados conforme a la practica clinica local antes y/o después de recibir cisplatino. Ver
prospecto de cisplatino para mayor informacién. |

Uso como agente solo (monoterapia):
Cancer pulmonar a células no pequefias (sus siglas en inglés NSCLC,zNon Small Cell Lung

Céncer): La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m administrada como
infusién intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

Régimen de premedicacion:
Corticosteroide: Se informé rash cutaneo con mas frecuencia en los pacientes no tratados

previamente con un corticosteroide. E tratamiento previo con dexametasona (o equivalente)
reduce la incidencia y la severidad de la reaccion cutanea. En los estudios clmu';os.| se
administraron 4 mg de dexametasona por via oral dos veces diarias el dia de la
administracién de Pemetrexed asi como el dia anterior y al dia siguiente de la misma.
Suplementacién con vitamina: Para reducir la toxicidad, se debe indicar a los pacientes
tratados con Pemetrexed que diariamente tomen una dosis baja por via oral de acido folico
o complejo multivitaminico con acido félico. Durante el periodo de 7 dias precedentes a la
primera dosis de Pemetrexed se deben tomar por lo menos 5 dosis diarias de acido félico; y
la administracién debera continuar durante la totalidad de! tratamiento y durante los 21 dias
posteriores a fa ultima dosis de Pemetrexed.
L os pacientes deben recibir también una (1) inyeccion por via intramuscular de vitamina B12
durante Ja semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed y cada 3 ciclos de allf en
mas. Las inyecciones subsiguientes de vitamina B12 pueden administrarse el mismo dia
que el Pemetrexed. En los estudios clinicos, la dosis de acido félico estudiada vari6 de 350
a 1000 g, y la dosis de vitamina B12 fue de 1000 pg. La dosis mas comunmente utilizada
de &cido félico por via oral en estudios clinicos fue de 400 ug (ver ADVERTENCIAS).

Recomendaciones para monitoreo de laboratorio y reduccion de la dosis |

Monitoreo: En todos los pacientes que reciban Pemetrexed, se deberan realizar
hemogramas completos, incluyendo recuentos plaquetarios. Los pacientes deberan|ser
monitoreados para determinar el nadir y la recuperacion, los cuales fueron evaluados en el
estudio clinico antes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pamentes no
deberan comenzar un nuevo CICIO de tratamiento a menos que el recuento absoluto de

neutréfilos sea 2.1.500 celulaslmm el recuento plaquetario sea 2100.000 ceiulaslmm 'y el
clearance de creatinina sea 2.45 mllmln. Se deberan realizar pruebas quimicas periodlcas
en sangre para evaluar la funcién renal y hepatica. ‘

Recomendaciones para la reduccién de la dosis: Los ajustes de la dosis al inicio de un ciclo
subsiguiente deberan basarse en los recuentos de nadir hematologicos o en la toxicidad
maxima no hematolégica del ciclo de tratamiento precedente. Ei tratamiento puede ser
demorado para permitir el tiempo suficiente para la recuperacion. Al recuperarse, |los
pacientes deberan ser tratados nuevamente utilizando las recomendaciones que se

Reiriam [Fat! f.n! Juares
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|
presentan en las Tablas 1 al 3, las cuales son aplicables paraam%x% u&do
agente solo o en combinacién con Cisplatino.

JASS

Tabla 1) Reduccién de la dosis para Pemetrexed (como agente solo o en ¢ombinacié
Cisplatino — Toxicidades hematologicas.

Refaliada (N

anem e~

Nadir delsrecuento absoluto de neutrdfilo s l
<500/mm y nadir de plaguetas 75% de la dosis previa (ambas drogas)

3
250.000/mm !

3
Nadir de plaguetas <50.000/mm
independientemente del nadir del recuento
absolutoide neutrofilos

50% de la dosis previa (ambas drogas)

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas (excluyendo neurotoxicidng) 2
Grado 3|(excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se debera suspender la
administracion de Pemetrexed hasta la resolucion a un valor inferior o idéntico al que tenia
el paciente antes del tratamiento.

El tratamiento debera ser reanudado de acuerdo con los lineamientos de la Tabla 2.

Tabla 2:‘Reduccién de la dosis para Pemegrexed {(como agente solo 0 en combinacion) y
a,
Cisplatino — Toxicidades no hematolégicas.

Dosis de
cisplatino (mg/m2)

. Dosis de
\ . | Pemetrexed (mg/m2)

Cualquier toxicidad de Grado 3c | 75% de la dosis previa | 75% de la dosis previa

6 4, excepto mucositis

1

Cualquier diarrea que requiera | 75% de la dosis previa | 75% de la dosis previa
hospitalizacién o diarreas grado

364 i

|

50% de la dosis previa | 100% de la dosis previa

Mucositis‘lﬁ de Grado 3064

a
CriteriolT comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Cancer de Estr!:ldos
Unidos. | i

b
Excluyendo neurotoxicidad.
c
Exceptoaumento de las transaminasas de Grado 3.

En el caso de neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendados para Pemetrexed y
cisplatino se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberan interrumpir el tratamiento si
experimentan neurotoxicidad de Grado 3 6 4.

Tabla 3:|Reduccion de la dosis para Pemetrexed (como agente solo o en combinacién) y
Cisplatino — Neurotoxicidad

A
Grado segun los CTC Dosis de Pemetrexed Dosis de cisplatino

(mg/m2)

(mg/m2)

100% de la dosis previa

100% de la dosis previa

100% de la dosis previa

50% de la dosis previa

Jin Judrec
arda
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dosis (excepto tos aumentos de las transaminasas de Grado 3) o de inmediato si se observ

e —rerye.
neurotoxqcldad de Grado 3 6 4. el B ENIRes
Contraindicaciones %5(.? ........ .
El uso de Pemetrexed est4 contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccm es d

hipersensibilidad severa al Pemetrexed o a cualquiera de los demas excipientes que
componen la férmula.

Durante el tratamiento con Pemetrexed se debe interrumpir la lactancia materna. |
Administracion concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla (ver precaucmnes

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion) |

|
Advertencias: i
Pemetrexed puede suprimir la funcidn de la médula ésea, manifestada por neutr{:penia,
trombocitopenia, anemia (o pancitopenia) (ver REACCIONES ADVERSAS). |
La mielosupresion usualmente es la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar la aparicion de mielosupresiéon durante la terapla y no

deberan recibir Pemetrexed hasta que el recuento absoluto de neutrofu!os (ANC) regrese a

21500 celulaslmm y el recuento de plaquetas, a 2100,000 celulaslmm Las reducciones de
las dosis para los ciclos subsiguientes se basan en el nadir del recuento absoluto de
neutréfilos, el recuento plaquetario y la toxicidad maxima no hematolégica observada en
ciclos anteriores (ver Posologia/Dosificacién/Modo de administracion). !

Se observo una toxicidad global menor y una reduccion de las toxicidades globales
hematoldgicas y no hematologicas grado % tales como neutropenia, neutropenialfebril, e
infecciébn con neutropenia grado %, cuando se administraron como premedicacién acido
folico y vitamina B12. Por lo tanto se debe advertir a todos los pacientes tratados con
Pemetrexed de la necesidad de que tomen acido félico y vitamina B12, comd medida
profilactica para reducir la toxicidad hematolégica y Gi relacionada con el tratam|ento (ver
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Se han comunicado reacciones cutdneas en pacientes que no han recibido un tratamlento
previo con un corticosteroide. El tratamiento previo con dexametasona (o equwalente)
puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones cutaneas (ver
PosologlalDosmcacnonlModo de administracién).

Se ha estudiado un numero insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatmma a4s
ml/min. Por lo tanto no se recomienda el uso de Pemetrexed en pacientes con aclaramiento
de creatinina inferior a 45 miimin. (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). \'

Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve a moderada (aclaramlento de la
creatinina de 45 a 79 mi/min) deben evitar tomar antiinflamatorios no estermdeos (AINEs)
como ibuprofeno y acido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios) durante dos dias antes,' el mismo
dia y dos dias después de la administracion de Pemetrexed (ver precauciones - |hteraccmn
con otros medicamentos y otras formas de interaccion)

Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo rena! agudo,
relacionados con el uso de Pemetrexed solo o en combinacién con otros agentes
quimioterapicos. Muchos de los pacientes a los que le ocurrié esto tenian factores de
riesgos subyacentes para el desarrollc de acontecimientos renales, mcluyendo
deshidratacion, hipertension preexistente o diabetes. ‘

Se desconoce el efecto de le presencia de liquido en tercer espacio, tal como derrame
pleural o ascitis en el tratamiento con Pemetrexed. En pacientes con liquido en tercer
espacio en cantidad clinicamente significativa se debe considerar drenar el derrame antes
de administracion de Pemetrexed. Se ha observado deshidratacién severa a causa de la
toxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento con Pemetrexed en combinacion con
cigplatino. Por lo tanto los pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado de
hidratacmn adecuada antes de recibir el tratamiento después o en ambas ocasm‘nes

Durante los ensayos clinicos con Pemetrexed se han comunicado con poca| frecuencia

ca M.N. 13 P
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eventos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de 2 %i ﬁvénto
cerebrovasculares, normalmente cuando se administraba en combinacion con otro agent

citostatico. La mayoria de los pacientes en los que se han observado estos efectos. temanﬁ;/%‘z

factores de riesgo cardiovasculares previos (ver REACCIONES ADVERSAS). =1 Wi
El estado de inmunodepresion es habitual en los pacientes oncologicos. Por lo tanto no se
recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos vivos atenuados
excepto la vacuna de la fiebre amarilla (que esta contraindicada) (Ver contraindicaciohes y
precauciones, interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion) i
Pemetrexed puede ser genotdxico, por ello advierte a los pacientes varones en edad fértil
que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se recomiéndale
uso de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante este perlodo
Debido a la posibilidad de que el tratamiento con Pemetrexed produzca mfertlhdad
irreversible se aconseja a los pacientes varones, soliciten asesoramiento sobre la
posibilidad de acudir a un banco de esperma antes recomenzar el tratamiento.
Se recomienda que las mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con Pemetrexed. (Ver precauciones, embarazo)
Se han notificado casos de neumonitis por irradiacién en pacientes tratados con radloterap|a
previa, concomitante o posterior a su tratamiento con Pemetrexed. |
Se debera prestar .especial atencion a estos pacientes y tener precauciones cuando se
utilicen otros agentes radiosensibilizantes.
Se han notificado casos de Radiation Recall que es una reaccién inflamatoria que aparecen
determinadas areas del cuerpo que fueron previamente sometidas a radloterapia Esta
reaccion tiene lugar luego de la administraciéon de Pemetrexed. |
En los casos evaluados, el tiempo medio de inicio desde la administracion de Pemetrexed
hasta la aparicion de Radiation Recall, fue de seis dias (rango de 1 a 35 dias). Todos los
eventos de Radiation Recall, estuvieron temporalmente relacionados con el |n|c10 de
Pemetrexed. El intervalo de tiempo entre la terapia de radiaciéon y la admintstracmn
guimioterapia vario entre 15 dias y 27 anos. La Radiation Recall suele aparecer Como un
rush cutaneo, pero también puede ser mas severa y ocasionar danos de lé piel y
mionecrosis, llegando incluso a requerir cirugia. El tratamiento incluye corticoslteroides
(topicos, orales e intravenosos) o agentes antiinflamatorios no esteroides en conjunto con la
suspension de la droga.
Los factores que incrementan el riesgo de Radiation Recall son: |a dosis de la radiacion y el
intervalo de tiempo entre la terapia de radiacién y la exposicion a Pemetrexed.

|

Precauciones
Interaccitn con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Pemetrexed se elimina inalterado por via renal principalmente mediante secrecion tubular y
en menor medida mediante la filtracidn glomerular. La administracion concomitante de
farmacos nefrotoxicos, por Ej.. aminoglucésidos, diuréticos del asa, derivados deI platino,
ciclosporina) podrian potencialmente producir un retraso en el aclaramiento de Pemetrexed.
Esta combinacion debe usarse con precaucién. Si fuera necesario utilizar algunol de estos
farmacos el aclaramiento de creatinina debe vigilarse estrechamente.

La administracién concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecién
tubular (probenecid, penicilina) pueden potencialmente resultar un retraso en el
aclaramiento de Pemetrexed, esta combinacion debe usarse con precaucién! Si fuera
necesario utilizar alguno de estos farmacos el aclaramiento de creatinina debe vigilarse
estrechamente.

En pamentes con funciéon renal normal (clearance de creatinina =80 ml/min) se pueden
administrar altas dosis de AINEs como Ibuprofeno (400 mg cuatro veces al dia) y Aspirina

(1,3 g/dia), se debera tener precaucioén en su uso en estas dosis ya que podrian dlsmmwr la
eliminacién de Pemetrexed y por lo tanto incrementar la ocurrencia de efectos adyersos por
Pemetrexed. Por lo tanto debe tenerse precaucién durante la administracion corl'ncomitante
de aitas dosis de AINEs o acido acetilsalicilico en pacientes con la funcién renal normal

(ac;llaramiento de creatinina mayor o igual a 80ml/min). Los pacientes con insufici.l'encia renal
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concomitante de Pemetrexed con altas dosis de AINEs (por ej. tbuprofeno) o Aspitin
altas dosis el dia de la administracion de Pemetrexed, 2 dias antes y 2 dias despues d
misma. (ver advertencias)

. WM 7
leve a moderada (clearance de creatinina de 45 a 79 mi/min) deberan ewtar el E(\

H«'rtnv 6

En ausencia de datos respecto de interacciones potenciales entre Pemetrexed y AlNEs con et
vida media de eliminacién mas prolongada,(piroxicam o refecoxib) todos los pacaentes que
toman estos AINEs deberan interrumpir su administracion durante por lo menos 5 dias antes

de la administracion de Pemetrexed, el dia de la administracion de Pemetrexed y 2 dias
después de la misma. Si se requiere la administracion concomitante de un AINE, los
pacientes deberadn ser controlados cuidadosamente para determinar la presencia de
toxicidad, especialmente mielosupresién, toxicidad renal vy gastrointestinal. Ver
advertencias) f!

Los resultados de los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos predicen que el
Pemetrexed no causaria una inhibicion clinicamente significativa del clearance metabdélico
de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2. !

|

|
Interacciones comunes a todos los citotéxicos: |
Debido al alto riesgo trombo tico en pacientes con Cancer. La alta variabilidad intraindividual
del status de coagulacidn durante las enfermedades y la posibilidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y los quimioterapicos requieren de un incremento en la frecuencia de
monitoreo del INR (Rango Internacional Normalizado) si es que se decide tratar al paciente
con anticoagulantes orales. Debido a que el status de inmunodepresién es comuin en
pacientes con Cancer no se recomienda el uso concomitante de citotéxicos con 'vacunas
conteniendo organismos vivos atenuados (excepto vacuna para Fiebre Amarilla) dado el
riesgo de que se presente una enfermedad sistémica con consecuencias posiblemente
fatales. Use una vacuna inactivada donde esta exista (por ¢j. Poliomielitis). ’

Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de fa fertilidad: |

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con Pemetrexed. El Pemetrexed fue
clastogénico en el ensayo in vivo del microntcleo en médula 6sea de ratén; sin embargo no
fue mutagénico en multiples pruebas in vitro (Prueba de Ames, ensayo en células de CHO).
La administracion 1.V. de Pemetrexed en dosis de 0,1 mg/dia o mas altas a ratones macho

(alrededor de 1/1666 la dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m ) dio como
resultado disminucion de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testicular. La administracion de
Pemetrexed en ratas hembra prefiadas dio como resultado una disminucion del peso del
feto, osificacion incompleta de algunas estructuras esqueléticas y paladar agnetado

En un estudio llevado a cabo durante nueve meses en perros de raza Beagle tratados con
inyeccion  intravenosa en bolo, se han observado alteraciones testiculares
(degeneracion/necrosis del epitelio seminifero), esto sugiere que Pemetrexed puede alterar
la fertilidad masculina. |
Embarazo: i
Embarazo categoria D: (ver ADVERTENCIAS). Debe evitarse el uso de PEMETREXED en
mujeres embarazadas dado el potencial riesgo para el feto. Estudios en animales de
experimentacion han demostrado toxicidad reproductiva tales como defectos I'al nacer y
otros efectos en el desarrollo del feto, en el curso de la gestion o en el desarrollo lperi y post-
natal (ver PRECAUCIONES -~ Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro de lafertilidad-)

Lactancia: Se desconoce si PEMETREXED o sus metabolitos se excretan t,an la leche
materna. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido al
potencial de reacciones adversas serias de PEMETREXED en lactantes, se recomienda
interrumpir el amamantamiento si la madre es tratada con PEMETREXED. |

|
,nf-'jr‘ f+ JSudbres LOM
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Empleo en pediatria. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de P%TQEX i

dosis ademas de las recomendadas para todos los pacientes.
Género: No se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con el sexo ademas de-los z

recomendados para todos los pacientes | A = S Dy g
Pacientes con_insuficiencia_hepatica: Pemetrexed no se metaboliza extensamente en gj_é-—"""““"‘
higado. En la Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis basado en el deteriorolhepatico: >...
experimentado durante el tratamiento con Pemetrexed DR
Pacientes con insuficiencia renal: En estudios clinicos, los pacientes con clearance de
creatinina 245 mi/min no requirieron ajustes de la dosis ademas de los recomendados para
todos los pacientes. Debido a que la cantidad de pacientes con clearance de dreatinina
inferior a 45 ml/min es escasa no se pueden hacer recomendaciones posologicas éara este
grupo de pacientes. Por consiguiente, Pemetrexed no debera ser administrado a pacientes
cuyo clearance de creatinina sea <45 ml/min usando la férmula de Cockcroft y Gauit (abajo)
o TGF determinada mediante el método de clearance plasmatico de 99m Tc -DPTA:
Hombres:

[140 — Edad en afios] x Peso corporal real (kg) = ml/min
72 x Creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: Clearance de creatinina calculado para hombres x 0,85.
Se debera tener cuidado cuando se administra Pemetrexed concomitantemente con AINEs

a pacientes cuyo clearance de creatinina es <80 mi/min.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar_maquinas: No se han desarrollado .
estudios; sin embargo se ha reportado que PEMETREXED puede causar fatiga por lo que )
los pacientes deben ser advertidos contra manejar u operar maquinas si este evento ocurre.

Reacciones Adversas:

La Tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han
informado en > 5 % de 168 pacientes con mesotelioma, quienes fueron aleatorizados para
recibir cisplatino y Pemetrexed, y 163 pacientes con mesotelioma, aleatorizados para recibir
el agente Unico cisplatino. En ambos brazos del tratamiento, estos pacientes sin
quimioterapia previa recibieron suplemento completo con acido félico y vitamina B12.

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes {(>1/100, <1/10), poco frecuentes
(>1/1000, <1/100), raras (>1/10000, <1/1000), muy raras (>1/10000} y no conotidas (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles-notificaciones espontaneas)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro| de cada
intervalo de frecuencia.

Muy frecuente >10%,; frecuente se define normalmente como >1% y <10%.

Para esta tabla se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el
informador considero que existia una posible relacién del efecto adverso con Pemétrexed y
cisplatino. Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaron en >:1% <5%
(frecuentes) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente para recibir cisplatino y
Pemetrexed incluyen: fallo renal, infeccion, pirexia, neutropenia febril, aumento de AST, ALT
y GGT, urticaria y dolor toraxico. ‘

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes aparecidas en <1% (poco frecuentels) de los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibié Cisplatino y
pemetrexed incluyen: arritmia y neuropatia motora.

La Tabla 5 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados informados en
> 5 % de 265 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir el agerllte unico
Pemetrexed con suplementacion de acido félico y vitamina B12, y 276 pacientes qlLe fueron
asignados aleatoriamente a recibir el agente Unico docetaxel. Todos los pacientes tenian un

P o : - ~ ™ |
diagnostico de cancer pulmonar de células no pequeiias metastatico o localmente avanzado

y recibieron quimioterapia previa.
D
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Muy frecuente >10%, frecuente se define normalmente como >1% y <%. 2 ﬁ i

Para esta tabla se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos.en-los~gue.
informador considero que existia una posible relacion del efecto con Pemetrexéd:M{I. = MEsa

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes comunicadasen> 1%y <5 %, (ffrecuente)“dé-g- --------- ‘
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir Pemetrexed, fueron las ‘
siguientes: neuropatia sensitiva, neuropatia motora, dolor abdominal, aumento de
creatinina, neutropenia febril, infeccion sin neutropenia, reaccién/hipersensibilidad alérgica y

eritema multiforme. ‘

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes comunicadas en <1% (poco frecuentes) de los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir Pemetrexed, fueron | arritmias
supraventriculares.

Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes de Grado 3 y Grado |4 fueron
similares entre los resultados integrales de la Fase 2 obtenidos de tres estudios realizados
con el agente unico Pemetrexed (n = 164) y del estudio de la Fase 3 realizado con el agente
unico Pemetrexed descrito anteriormente, a excepcion de neutropenia (12.8 % frente ad3
%, respectivamente) y elevacidbn de alanina transaminasa (15.2 % frente 1.9 %,
respectivamente). Estas diferencias se debieron probablemente a las dlferencqas en la
poblacién de pacientes, ya que los estudios de la Fase 2 incluyeron tanto a pacientes que
no habian recibido quimioterapia previa como a pacientes con cancer de mama que habian
recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con metastasis hepatica preexistente
yfo pruebas de la funcién hepatica basal anormal, o ambos.

La tabla 6 proporciona los datos de frecuencia y gravedad de reacciones adversas
consideradas como posiblemente relacionadas con el medicamento en estudio y que han
sido notificadas en >5% de los 839 pacientes con cancer de pulmén de células no equenas
que fueron aleatorizados a recibir Cisplatino y Pemetrexed, y de los 830 pamentes con
cancer de pulmén de células no pequefias que fueron aleatorizados a recibir Cléplatlno y
gemcitabina. L
Todos los pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudio como tratamiento inicial
para el cancer de pulmén de células no pequenas localmente avanzado o metastatlco y en
ambos grupos de tratamiento los pacientes recibieron suplemento de acido félico y vitamina
B12.
Muy frecuente >10%; frecuente se define normalmente como >1% y <10%.

|
Para esta tablas se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el
informador considero que existia una posible relacion del efecto con Pemetrexed y
Cisplatino. Las toxicidades clinicamente relevantes notificadas en >1% y <5% (frecuentes)
de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibié Cisplatino y
Pemetrexed incluyen: aumento de AST, aumento de ALT, infeccion, neutropenia febril, fallo
renal, pirexia, deshidratacion, conjuntivitis y disminucién del aclaramiento de creatinina.
Las toxicidades clinicamente relevantes que se comunicaron en 1% (poco frecu‘entes) en
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibid Cisplatlno y
pemetrexed incluyen: aumento de GGT, dolor toracico, arritmia y neuropatia motora.

Las toxicidades clinicamente relevantes en funcion del sexo en pacientes que: estaban
recibiendo Pemetrexed mas cisplatino fueron similares a las de poblacién general. ;

Durante los estudios clinicos con Pemetrexed, usualmente administrado en combmaczon
con otro agente citotoxico, se reportaron muy raramente eventos cardiovasculares serios
incluyendo infarto al miocardio y angina de pecho, accidentes cerebro vasculares e
isquemia transitoria. Muchos de los pacientes en los cuales se observaron dlchos eventos
tuweron factores de riesgo cardiovascular preexistentes. Raramente casos de Hepat|t|s
potenmalmente grave, también fueron reportados. !

[
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TABLA 4
R |7 7 Pemetrexed/Cisplatino Clsplatlno\ B %\iﬁ
(N=168) (N=163) \/
Toxicidad de| Toxicidad [Toxicidad de Toxicidad de
Clasificacion de | Frecuencia Evento* Todos de Grado |Todos los Grado 3 -4
érganos Grados (%) | 3-4 (%) [Grados (%) (%)
Diéminucién de '
Neutrofilos 56.0 23.2 13.5 3.1
Disminucién de
Leucocitos 53.0 14.9 16.6 0.6
Trastornos en la Disminucion de
Sangre y el Muv Comdn Hemoglobina 26.2 4.2 10.4 00
Sistema Linfatico y Disminucion de
232 54 8.6 0.0
Plaguetas
Trastornos . . :
Oculares Comun Conjuntivitis 54 0.0 0.6 0.0
’ Nauseas 821 11.9 76.7 55
Vomitos 56.5 10.7 497 43
Estomatitis/ 232 3.0 6.1 0.0
. Faringitis [
Trastomos | MUy Comen Anorexia 202 1.2 14.1 06
Gastrointestinales : : - :
astrointest Diarrea 16.7 3.6 8.0 0.0
' Estrefiimiento 11.9 0.6 7.4 0.6
Comun Dispepsia 5.4 0.6 0.6 0.0
Trastornos: . .
Generales Muy Comun Astenia 476 10.1 42.3 9.2
Trastornos en el
Metabolismo y Comun Deshidratacion 6.5 4.2 0.6 0.6
Nutricion
Trastornos en el ) Neuropatia
Sistema Nervioso Muy Comun sensitiva 101 0.0 9.8 06
: Comun Disgeusia 7.7 0.0 6.1 0.0
Elevacion de la
| Creatinina 10.7 0.6 98 1.2
Trastornos Disminucion de
Renales y Muy Comun | la Depuracién
urinarios | de Creatinina ™ 16.1 0.6 17.8 1.8
Piel y el Tejido )
Sugcuténéo Muy Comun Alopecia 11.3 0.0 5.5 0.0
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* Remitase a los CTC version 2 del National Céncer Institute para% rginj'rmac:én sob.
cada grado de toxicidad excepto para el término Disminucion de la depur'ac:én d§ b &
Creatinina™* el cual deriva del término CTC “Renal/Genitourinario-Otros”. Muy comun -> OM
%, Comun > 5 % y < 10 % (para los fines de este cuadro, se utilizé un limite del 5 % a fin de
incluir todos los eventos en los lugares donde la persona que brind6 la,iamﬂgacién

consideré que existia una posible relacién con pemetrexed y cisplatino). A-N-ﬁ{.AJ. = MESA DE ENIRADA.

TABLA 5 Refurkldo Nn---*—--ﬁp....._._"
| {
Clasificacion de Frecuencia Evento* Pemetrexed N = 265 Docetaxel N = 276
organos
foxicidad de | Toxicidad | Toxicidad de | Toxicidad
[odos los | de Grado | Todos los | de Grado
Srados (%) ] 3 -4 (%) Grados (%) 3 -4 (%)
Disminucidn de | 4 , 42 921 43
Hemoglobina
Disminucién de
Trastornos en la Leucocitos 12 *2 A 22
- Muy comun | Disminucién de
Sangre y el Neutréfilos/
Sistema Linfatico Granulocitos 10.9 53 453 40.2 |
\ Comun Plaquetas 8.3 1.9 11 ] 04
Nauseas 30.9 2.6 16.7 | 1.8
Anorexia 21.9 19 239 | 25
Muy Vomitos 16.2 1.5 12.0 1.1
Trastornos comun Estomatitis/
rGastrointestinaIes Faringitis 14.7 1.1 17.4 1.1
Diarrea 12.8 0.4 24.3 2.5
Comun Estrefimiento 57 0.0 40 00
Trastornos Muy comun Astenia 34.0 53 35.9 5.4
Generales Comun Fiebre 83 0.0 76 | 0.0
Trastornos comin SGPT (ALT) 7.9 1.9 14 | 0.0
Hepatobiliares SGOT (AST) 6.8 1.1 0.7 0.0
i Erupcidn/
Trastornos eh la | Muy comun Descamacion 14.0 0.0 6.2 0.0
Piel y el Tejido -
Subcutaneo Comdn Prurltg 6.8 0.4 1.8 0.0
Alopecia 6.4

!
1

* Remftase a los CTC version 2 del National Céncer Institute para obtener informac. On sobre

cada grado de toxicidad. Muy comun -> 10 %; Comin > 5 % y < 10 % (para los fi nes de este i
cuadro, se utilizé un limite del 5 % a fin de incluir todos los eventos en los lugares donde la i
persona que brindé la informacién consideré que existfa una posible relacion con i

pemetrexed).
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AN
Clasificacion de | Frecuencia Evento* Pemetrexed /Cisplatino Gemcitabina!Cispiétirjﬁ".-a/s“'
organos n=839) (n =830)
Toxicidad de | Toxicidad [Toxicidad de | Toxicidad
Todos los de Grado | Todos los de Grado
Grados (%) 3 -4 (%) |Grados (%) 3-4(%)
Disminucion de 33.3* 5.6* 457 ! 9.9*
hemoglobina 53.0 14.9 16.6 0.6
Disminucion de
neutréfilos/gra- 29.0* 15.1 38.4 26.7*
nulocitos
TraSs;(rJ]g::syeer; la Disminucion de
Sistema Linfatico Muy comun leucocitos 17.8 4.8 206 7.6
Disminucion de | 4 4 4.1* 26.6* 2.7
plaquetas
Nauseas 56.1 7.2* 53.4 3.9*
Vomitos 39.7 6.1 355 6.1
{ Anorexia 26.6 2.4" 24.2 0.7*
Muy Estrefdimiento 21.0 0.8 19.5 0.4
Trastornos comun — :
Gastrointestinales Estomatitis/ 135 08 12.4 0.1
Faringitis
Diarrea sin |
1 colostomia 12.4 1.3 12.8 1.6
Comun Dispepsia/ardor 52 0.1 5.9 0.0
Trastornos
Generales y
alteraciones en el
lugar de Muy comun Astenia 427 6.7 44.9 49
administracién
Trastornos Neuropa_ma 8.5* 0.0* 12.4* 0.6*
X . sensorial
Del sistema Comiun Alteracion del
nervioso gusto 8.1 0.0 8.9 0.0
Tratarnos renales . Elevacion de la . . "
y urinarios Muy comun creatinina 10.1 0.8 6.9 05
!
Trastornos enla | Muy comdn Alopecia 11.9* o.0m* 21.4* 0.5**
Piel y el Tejido Exantema/des-
Subcutaneo Comun camacion 6.6 0.1 8.0 0.5
Tabla. 6
*Valor de p<0.05 cuando se compardé Pemetrexed/Cisplatino frente a Gemcitabina utilizando
el test exacto de Fisher.

** referido a los CTC del Instituto Nacional de Cancer (V2, 0; INC 1998), para cada grado de

toxicidad.

** De acuerdo a los CTC del Instituto Nacional de Céancer (V2, 0; INC 1998), las
alteraciones del gusto y la alopecia solo deben notificarse como de grado 10 2.
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En los ensayos clinicos con Pemetrexed se han comunicado poco frecuentemente, casos:’ ,
de pancitopenia. En pacientes tratados con Premetexed en ensayos C|InICOS! se ha\nw
notificado en forma poco frecuente casos de colitis(incluyendo sangrado intestinal y rectal
en algunos casos mortales, perforacion intestinal, necrosis intestinal y fiflitis. Tar‘pbién se
han notificado en forma poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia——___

respiratoria que en algunos casos fueron mortales. En pacientes tratados con Pemeirexed;fj_u -
se han notificado casos de edema en forma poco frecuente. SRR 6’2 B

_____________

Segquimiento / Postcomercializacion:

Durante el seguimiento postcomercializaciéon se han notificado las siguientes regcciones
adversas. Se han comunicado casos de fallos renal agudo con el uso de Pemetrexed solo o
en combinacién con otros agentes quimioterapicos (ver advertencias). Se ha notlflcado
casos de neumonitis por irradiacién en pacientes tratados con radloterapla previa
concomitante o posterior a su tratamiento con Pemetrexed (ver advertencias). \Se han
notificado casos de Radiation Recall en pacientes que habian recibido radioterapia
previamente {ver advertencias) y se han notificado casos de isquemia periféricaf que en
ocasiones han derivado en necrosis de las extremidades. |

Sobredosificacion:

Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed Los casos de toxicidad informados
incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, mucositis, polineuropatia sensorial y
exantema. Las complicaciones por sobredosis previstas incluyen supresion de la funcion de
la médula ésea manifestada por neutropenia, trombocitopenia y anemia. Ademas,
observarse infeccion con o sin fiebre, diarrea, y mucositis. Si se produce una sobredosus se
deberan instituir las medidas de apoyo generales que ei médico actuante conmdere
necesarias. El manejo de sobredosis de Pemetrexed debe incluir el uso de Leucovorina o
Timidina. El uso de Folinato de Calcio / acido Folinico también debe ser considerado en el
manejo de sobredosis por Pemetrexed.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cefcano o
comunicarse a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutterreﬁ 4962-
6666/2247 Hospital A. Posadas: 4654-6648/4658-7777

Ante la eventualidad de un Sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

e Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

incompatibilidades:

Pemetrexed SOLO debera ser reconstituido y diluido con una Inyeccion de Cloruro d‘e Sodio
al 0.9 %, para inyeccién sin conservantes. Pemetrexed es compatible con equipos estandar
de infusién intravenosa de polivinil cloruro y bolsas para solucién intravenosa. Pemetrexed
es fisicamente incompatible con diluyentes que contienen calcio, incluido la solucion de
Lactato Ringer para inyeccion y la solucion de Ringer para inyeccion, por lo tanto, no
deberan ser utilizados. La administracion concomitante de Pemetrexed con otras d‘rogas y

diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no se la recomienda.

Presentacién: ‘
Pemetrexed inyectable se presenta en frascos ampolia unidosis estériles que contienen 100
y 500 mg de Pemetrexed

Satrich Judres LOREN FAY
AT Farmocoutica h.W. 123,201
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Condiciones de conservacion y almacenamiento: |
Pemetrexed inyectable, debera ser conservado en lugar limpio y seco a tempe
ambiente inferior a 30°C. Se demostrd que las soluciones reconstituidas y para mfus:o
Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas !uego de su

reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracién [2°-8°C]. Pemetrexed .no es——E;-I-F-—-..
sensible a la luz. - - 2 s beieDAS
SURE Ty

_ Tl f——

Instrucciones para su uUso:
Precauciones de preparacion y administracion: |

Al igual que con otros agentes antineoplasicos potencialmente toxicos, se debera tener
cuidado en la manipulacién y preparacion de las soluciones para infusion de Pemetrexed.
Se recomienda el uso de guantes. Si la solucidn de Pemetrexed entra en contacto con Ia
piel, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabén y agua. Si Pemetrexed entra en
contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se han publicado varias

pautas para la manipulacién y disposicién de agentes antlneoplasmos No hay donsenso
general acerca de si todos los procedimientos recomendados en las pautas son necesanos
0 apropiados. Pemetrexed no es un vesicante. No existe un antidoto especifico para el caso
de extravasacion de Pemetrexed. Hasta el momento, se han informado pocos casos de
extravasacion de Pemetrexed, los cuales no fueron considerados serios por el investigador.
Para la extravasacion de Pemetrexed se deberd implementar la practica estandar local
utilizada para otros no vesicantes. l
Preparacion para la administracion de la infusién por via intravenosa ;
Emplear una técnica aséptica durante la reconstitucién y posterior dilucion de Pemetrexed
para la administracién de la infusidn por via intravenosa. ‘

1 Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de Pemetrexed necesarios. Cada
frasco ampolla contiene 100 o 500 mg de Pemetrexed. El frasco ampolla contiene
Pemetrexed con un pequefio exceso so6lo para facilitar la administracién de la cantidad
indicada en el prospecto.

2 Reconstituir los frascos ampolla de 100 con 4 ml de solucién de cloruro de|sodio al
0,9 % para inyeccioén (sin conservantes) y los de 500 mg con 20 ml de cloruro de sodio al
0,9% para inyeccion (sin conservantes) para obtener una solucién que contenga %5 mg/ml
de Pemetrexed. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolucion completa
del polvo. La solucién resultante es clara y su color varia de incolora a amarillo o amarilio-
verdoso sin afectar de manera adversa la calidad del producto. La solucién reconstituida de

Pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y ‘ 7.8.
SE REQUIERE SU POSTERIOR DILUCION.
3 El volumen apropiado de la solucion reconstituida de Pemetrexed debera sér luego

diluido hasta completar 100 mi con solucion de cloruro de sodio al 0,9% para inyeccién (sin
conservantes) y administrado como infusion intravenosa durante 10 minutos. \

4 Los farmacos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente antes de su
administracion para detectar la presencia de particulas y cambio de color. Si se observan
pamculas el producto no debera ser administrado. |

5 Se demostré que las soluciones reconstituidas y las soluciones para infusion de
Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego;de su
reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracion o a temperatura ambiente
inferior a 25°C [ver CONSERVACION]. Cuando se las prepara siguiendo las instrucciones,
las solucicnes reconstituidas y para infusidbn de Pemetrexed no contienen conservantes
antimicrobianos.

6 " Desechar cualguier remanente.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALGANCE DE
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. Ante cualquier duda consulte a su meédico
|
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica.

Esperlzialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. -
Certificado N°: 56.082

Directora técnica: Lorena Durante — Farmaceutica.
Laboratorios Aspen S.A.

Direccion: Remedios 3439/43, Buenos Aires.
Elaborado en: Nazarre 3446/54 C1417DXH

Fecha, ultima actualizaciéon: Marzo 2011
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